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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft 1,4-Benzodioxanderivate der Formel I 
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R l HoderA, 

Ar einen unsubstituierten oder einen ein- oder zweifach durch A, F, CI, Br, I, CN, OH und/oder OA oder durch 
15 eine Methylendioxygruppe substituierten Phenylrest, 
A Alkyl mit 1 — 6 C-Atomen und 

m und n jeweils unabhangig voneinander 1 oder 2 bedeuten, 

sowie deren Salze und deren im Stoffwechsel auftretende Metaboliten. 

Ahnliche Verbindungen werden in DE 36 09 142 beschrieben. 
20 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von Arzneimit- 
teln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureaddi- 
tionssalze wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere Wirkungen auf das 
Zentralnervensystera, vor allem serotonin-agonistische und -antagonistische Wirkungen. Sie hemmen die Bin- 
25 dung von tritiierten Serotoninliganden an hippocampale Rezeptoren (Cossery et aL, European J. Pharmacol. 140 
(1987), 143— 155). AuBerdem treten Veranderungen der DOPA-Akkumulation im Striatum und der 5-HTP-Ak- 
kumulation in N. raphe auf (Seyfried et al„ European J. Pharmacol. 160 (1989), 31-41). Weiterhin treten 
analgetische und blutdrucksenkende Wirkungen auf; so wird bei kathetertragenden wachen, spontan hyperto- 
nen Ratten (Stamm SHR/Okamoto/NIH-MO-CHB-Kisslegg; Methode vgl. Weeks und Jones, Proc Soc. 
30 ExptL Biol. Med 104 (I960), 646—648) der direkt gemessene Blutdruck nach peroraier Gabe der Verbindungen 
gesenkL Ebenso eignen sie sich zur Prophylaxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen 
(Apoplexia cerebri), wie Schlaganfall und cerebraie Ischamien. 

Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze kdnnen daher als 
Arzneimittelwirkstoffe filr Anxiolytika, Antidepressiva, Neuroleptika und/oder Antihypertonika und auch als 
35 Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die 1,4-Benzodioxanderivate der Formel I sowie ihre physiologisch unbedenk- 
lichen Saureadditionssalze und ihre im Stoffwechsel auftretenden Metaboliten. 

Der Rest A bedeutet Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, insbesondere 1 oder 2 C-Atomen, vorzugsweise Methyl, 
ferner auch Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyt, sek.- Butyl oder tert-ButyL OA ist vorzugsweise Me- 
40 thoxy, ferner auch Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, setc-Butoxy oder tert-Butoxy. 

Der Rest Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl, aber auch ein- oder zweifach substituiertes 
Phenyl. Falls der Phenylrest zweifach substituiert ist, kdnnen die Substituenten gleich oder verschieden sein. 
Bevorzugte Substituenten an der Phenylgruppe sind F, a, Methoxy, CN oder MethyL Die Substituenten 
befinden sich in ortho-, meta- und/oder para- Position, wobei zweifach substituierte Phenylreste bevorzugt 
45 ortho- und para-substituiert sind. Im einzelnen ist Ar bevorzugt Phenyl, o- ( m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, 
m- Oder p-Methoxyphenyl ( o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Methyiphenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl 
oder 2,4-Dimethoxyphenyl, aber auch o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, 23-, 2^-. 2,6-, 34- 
oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 2,3- oder 3,4-Methylendioxyphenyl. 

Die Parameter m und n bedeuten jeweils unabhangig voneinander 1 oder 2, vorzugsweise jeweils 1. 
50 R 1 steht besonders bevorzugt fOr Methyl, ferner aber auch fur Ethyl, Propyl, Isopropyl n-ButyL selc-Butvl 
oder tert-Butyl. J 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens emer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen, insbesondere der vorstehend 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die 
55 folgende Teilformel la bis Ig ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher 
bezeichneten Reste und Parameter die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la Ar p-Fluorphenyl und m und n jeweils 1 bedeuten; 
in lb Ar Phenyl und m und n jeweils 1 bedeuten; 
in Ic Ar p-Methoxyphenyl und m und n jeweils 1 bedeuten; 
60 in Id Ar Phenyl bedeutet und mit der 4- Position des Pyridyl-Restes verknQpf t ist; 

in Ie Ar Phenyl, p-Methoxyphenyl oder p-Fluorphenyl bedeutet und mit der 5-Position des Pyridyl-Restes 
verknflpft ist; 

in If Ar Phenyl, p_-Methoxyphenyl oder p-Fluorphenyl und R 1 H bedeuten; 
injg Ar Phenyl, p-Methoxyphenyl odej; p-Fluorphenyl und R 1 Methyl bedeuten. 
65 Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von 1 ,4-Benzodibxanderivaten der Formel 
I sowie von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daD man eine Verbindung der Formel II 
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II 



worin m die angegebene Bedeutung hat und 

X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahige, funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel II] 
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RiNH-(CH 2 )5f}- "^1 III 



worin 

R 1 , Ar und n die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 
oder daB man eine Verbindung der Formel IV 

OCT 

worin 

R l und in die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 
^^^(CH 2 ) n X 
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Ar, n und X die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 40 
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzlich C— C- 
und/oder C— N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt, 

oder dafi man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 
behandelt, 45 
und/oder dafi man gegebenenfalls ein sekundares Amin der Formel I (R r « H)durch Alkylierung in ein terti&res 
Amin der Formel I (R 1 = A) umwandelt und/oder daB man eine Gruppe Ar in eine andere Gruppe Ar und/oder 
da3 man eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrerSalze umwandelt 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt im ubrigen nach an sich bekannten Methoden, wie sie 
in der Literatur (z. B. in Standardwerken wie Houben- Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme 50 
Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc, New York; DE-OS 36 09 142) beschrieben sind, 
und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. 
Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch macheit 

Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren konnen gewanschtenfalls auch in situ gebildet werden, 
derart, daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoiiert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der 55 
Formel I umsetzt 

Es ist moglich eine Verbindung der Formel I durch Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer 
Verbindung der Formel III zu erhalten. 

In den 1,4-Benzodioxanderivaten der Formel II bedeutet X vorzugsweise CI oder Br; es kann jedoch auch I, 
OH oder eine reaktionsfahige, funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere Alkylsulfonyloxy 
mit 1 —6 C-Atomen, beispielsweise Methansulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy mit 6— 10 C-Atomen, z. B. Benzol- 
sulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy oder 1- oder 2-NaphthaIinsulfonyloxy. Der Parameter m ist vorzugsweise 1. 

In Verbindungen der Formel III bedeutet R 1 vorzugsweise H oder Methyl, n bevorzugt 1 und Ar vorzugsweise 
unsubstituiertes oder durch F, CI, Br, Methyl oder Methoxy substituiertes PhenyL 

Die Verbindungen der Formeln II und HI sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbindungen der 
Formeln II und ill konnen ieicht in Analogie zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

So ist es beispielsweise mSglich, Verbindungen der Formel II durch Reduktion von Benzodioxanen, die in 
2-Stellung eine COOH-, COOA-, -CH 2 COOH- oder CH 2 COOA~Gruppe tragen,zu erhalten 
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Zur Herstellur.g der Verbindungen der Formel III kdnnen beispielsweise die an sich bekannten Methoden zur 
Darstellung von primaren und sekundaren Aminen verwendet werdeiL 

Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlauft nach Methoden, wie sie fQr die Alkylierung von Aminen 
aus der Literatur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines Ldsungsmittels die Komponenten miteinander 

5 verschmelzen, gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autokiaven. Es ist aber auch mdglich, die Verbin- 
dungen in Gegenwart eines indifferenten Ldsungsmittels umzusetzen. Als Ldsungsmittel eignen sich z. B. Koh- 
lenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, n-ButanoI; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethylformmid (DMF) 
oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische dieser Ldsungsmittel unter- 

io einander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen S&ure der 
Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines Oberschusses der Amin- 
komponente der Formel III kann guns tig sein. Die Reaktionszeit Uegt je nach den angewendeten Bedingungen 

15 zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150°, normalerweise 
zwischen 20 und 1 30° . 

Ferner ist es mdglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man eine Verbindung der Formel IV 
mit einem Pyridinderivat der Formel V umsetzt 

Die Verbindungen der Formel IV sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbindungen kdnnen leicht in 
20 Analogie zu den bekannten hergestellt werden. So lassen sich Verbindungen der Formel IV (R l — H) leicht 
durch Reduktion von entsprechenden Nitrilen herstellen. Ferner ist es mdglich, durch Umsetzung von Brenzca- 
techin oder dessen reaktionsfahigen Derivaten, mit geschutzten l-Amino-23-dihalogenpropanderivaten und 
nachfolgende Abspaltung der Aminoschutzgruppe Verbindungen der Formel IV zu erhalten. 

Die Verbindungen der Formel V kdnnen durch Reduktion von entsprechenden Pyridincarbonsauren, Pyridin- 
25 carbonsaureestern, Pyridinessigsauren oder Pyridinessigsaureestern, erhalten werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV und V verlauft in der Regel nach den gleichen Methoden, wie sie oben 
fQr die Umsetzung von II mit III genannt sind. 

Eine weitere Mdglichkeit zur Herstellung von Verbindungen der Formel I besteht darin, daB man eine 
Verbindung, die an sich der Formel I entspricht, aber anstelle von Wasserstoffatomen eine oder mehrere 
30 reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C— C- und/oder C— N-Bindung(en) enthait, mit 
einen reduzierenden Mittel behandelt, vorzugsweise bei Temp eraturen zwischen —80 und +250° in Gegenwart 
mindestens eines inerten Losungsmittels. 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer Carbonylgruppe, 
Hydroxyl, Arylsulfonyloxy (z. B. p-ToluolsulfonyloxyX N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder O-BenzyL 
35 Es ist grundsatzlich mdglich, Verbindungen, die nur eine, oder solche, die nebeneinander zwei oder mehr der 
oben angefuhrten Gruppen bzw. zusatzlichen Bindungen enthalten, reduktiv in eine Verbindung der Formel I zu 
Qberftthren. Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascierenden Wasserstoffs oder komplexer Metallhydri- 
de ( ferner der Reduktion nach Wolff-Kishner sowie der Reduktionen mit Wasserstoffgas unter Oberganesme- 
tallkatalyse. 

40 Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff verwendet, so kann man diesen z. B. durch Behandlung 
von Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. So kann man z. B. ein Gemisch von Zink mit 
Alkalilauge oder von Eisen mit Essigsaure verwenden. Geeignet ist auch die Verwendung von Natrium oder 
einem anderen Alkalimetall ein einem Alkohol wie Ethanol, Isopropanol, Butanol, Amyl- oder Isoamyialkohot 
oder Phenol. Man kann ferner eine Aluminium- Nickel- Legierung in alkalisch-w&sseriger Losung, gegebenenfalls 

45 unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in wasserig-alkoholischer oder 
wasseriger Ldsung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeignet Die Umsetzung kann auch in 
heterogener Phase durchgefuhrt werden, wobei man zweckmaBig eine wSsserige und eine Benzol- oder Toluol- 
Phase verwendet. 

Als Reduktionsmittel konnen ferner besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie LiAlHt, NaBH*, 

so Diisoburylaluminiumhydrid oder NaAl(OCH 2 CH 2 OCH 3 )2H2 sowie Diboran eingesetzt werden, falls erwttnscht 
unter Zusatz von Katalysatoren wie BF 3 , A1CI 3 oder LiBr. Als Ldsungsmittel eignen sich hierfilr insbesondere 
Ether wie Diethylether, Di-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1,2-Dimethoxyethan sowie Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol. Fiir eine Reduktion mit NaBH 4 sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder Ethanol, 
ferner Wasser sowie wasserige Alkohole als Ldsungsmittel geeignet Nach diesen Methoden reduziert man 

55 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 80 und + 1 50°, insbesondere zwischen etwa 0 und etwa 100°. 

Es ist ferner mdglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu 
CH2-Gruppen zu reduzieren, z. B. durch Behandlung mit wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter 
Druck bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250°. Als Katalysator wird vorteilhaft Natriumalkoholat 
verwendet Die Reduktion kann auch nach der Methode von Huang-Minion variiert werden, indem man mit 

60 Hydrazinhydrat in einem hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Diethylenglykol oder 
Triethylenglykol, in Gegenwart von Alkali, wie Natriumhydroxid, umsetzt Das Reaktionsgemisch wird in der 
Regel etwa 3-4 Stunden gekocht AnschlieSend wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon bei 
Temperaturen bis zu etwa 200° zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperatur in 
Dimethylsulfoxid mit Hydrazin ausgefuhrt werden. 

65 Dariiber hinaus ist es moglich, Reduktionen durch Verwendung von H2-Gas unter katalytischer Wirkung von 
Ubergangsmetallen, wie z. B. Raney-Ni oder Pd durchzufuhren. Man kann auf diese Weise z. B. CI, Br, I, SH oder 
auch OH-Gruppen durch Wasserstoff ersetzen. 
Verbindungen, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder 
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mehrere solvolysierbare Grunpe(n) enthaiten, konnen zu den Verbindungen der Formel I solvolysiert, insbeson- 
dere hydrolysiert werden. 

Die Ausgangsstoffe fiir die Solvolyse sind beispielsweise Verbindungen, die der Formel I entsprechen, aber 
anstelle eines H- Atoms am sekundaren N-Atom eine solvolysierbare Gruppe enthaiten. So konnen insbesondere 
Acylderivate (entsprechend der Formel 1, aber eine Acylgruppe anstelle von R l f vorzugsweise eine Alkanoyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 10 C-Atomen, wie Methan-, Benzol- oder p-ToluoIsul- 
fonyl) zu den entsprechend en Verbindungen der Formel I, worin R 1 = Hist, hydrolysiert werden, z. B. in saurem, 
besser in neutralem oder alkalischem Medium bei Temperaturen zwischen 0 und 200°. AIs Basen verwendet man 
zweckm&Big Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Ammoniak. AIs 
Losungsmittel wahlt man vorzugsweise Wasser; niedere Alkohole wie Methanol, Ethanol; Ether wie THF, 
Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensulfon; oder deren Gemische, besonders die Wasser enthaltenden Gemische! 
Eine Hydrolyse kann auch bereits beim Behandeln mit Wasser allein erfolgen, insbesondere in der Siedehitze. 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I nach an sich bekannten Methoden in eine andere 
Verbindung der Formel I umwandeln. 

So konnen beispielsweise Verbindungen der Formel T, worin R 1 = H ist, durch Umsetzung mit Alkylhalogeni- 
den alkyliert werden. Die Bedingungen fiir derartige Reaktionen sind in der Regel bekannt und in den Standard- 
werken der chemischen Literatur beschrieben (z. B. J. March, Adv. Org. Chenx 3rd Ed, J. Wiley & Sons (1985)). 

Desweiteren ist es moglich, einen Rest Ar in einen anderen Rest Ar umzuwandeln. 

Umgekehrt kann man eine OH-Gruppe nach an sich bekannten Alkylierungsmethoden in eine OA-Gruppe 
umwandeln. 

Verbindungen der Formel I, die eine OA-Gruppe enthaiten, konnen durch Etherspaltung in die entsprechen- 
den Hydroxyderivate Uberfahrt werden. Z. B. kann man die Ether spalten durch Behandem mit Diisobutylalumi- 
niumhydrid (DIBAH) oder Dimethylsulfid-Bortribromid-Komplex, z. B. in Toluol, Ethern wie THF oder Dime- 
thylsulfoxid, oder durch Verschmelzen mit Pyridin- oder Anilin-hydrohalogeniden, vorzugsweise Pyridinhydro- 
chlorid, bei etwa 150—250°. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige SSureadditionssalz QberfQhrt 
werden. Fur diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen 
anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoff- 
saure oder Bromwasserstoff saure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, 
ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyciische, araliphatische, aromatische oder heterocycli- 
sche ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsSuren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsau- 
re, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citroaensaure, Gluconsaure, As- 
corbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyeth- 
ansulfonsSure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalinmono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
saure. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewiinscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen 
wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetet werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere Asymmetriezentren besitzen. Sie konnen daher bei 
ihrer Herstellung als Racemate oder, falls optisch aktive Ausgangsstoffe verwendet werden, auch in optisch 
aktiver Form erhalten werden. Weisen die Verbindungen zwei oder mehr Asymmetriezentren auf, dann fallen sie 
bei der Synthese im allgemeinen als Gemische von Racematen an, aus denen man die einzelnen Racemate, 
beispielsweise durch Umkristaliisieren aus inerten Ldsungsmitteln, in reiner Form isolieren kann. Erhaltene 
Racemate konnen, falls erwunscht, nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder chemisch in ihre opti- 
schen Antipoden getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem Racemat durch Umsetzung mit einem optisch 
aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet AIs Trennmittel eignen sich z. B. optisch aktive Sauren, wie die D- 
und L-Formen von Weinsauren, Dibenzoylweinsaure, DiacetylweinsSure, Camphersulfonsauren, Mandelsaure, 
ApfelsSure oder Milchsaure. Die verschiedenen Formen der Diastereomeren konnen in an sich bekannter Weisei 
z, B. durch fraktionierte FCristallisation, getrennt, und die optisch aktiven Verbindungen der Formel I k6nnen in 
an sich bekannter Weise aus den Diastereomeren in Freiheit gesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 
Wege. Hierbei k6nnen sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffe(en) in eine geeignete Dosierungsform gebracht 
werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittei, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend min- 
destens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. Diese Zuberei- 
tungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen 
kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), parenterale oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 
che Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstea- 
rat, Talk Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte, 
Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise dlige oder wasserige Losun- 
gen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fiir die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 
Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von 
Injektionspraparaten verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereitungen konnen steriiisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservie rungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
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substanzen, Farb-, Geschmacks- imd/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwflnscht, auch einen oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kOnnen bei der therapeutischen 
Behandlung des menschlichen oder tierischen KSrpers und bei der BekSmpfung von Krankheiten verwendet 
5 werden. Sie eignen sich zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Spannungszustanden, 
Depressionen und/oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Behandlung der Hypertonic (z. B. mit 
a-Methyldopa). Ferner konnen die Verbindungen in der Endokrinologie und Gynakologie Verwendung finden, 
z. B. zur Therapie von Akromegalie, Hypogonadisms, sekundarer Amenorrhoe, prfimenstruellem Syndrom, 
unerwiinschter puerperal er Laktatton, wetterhin zur Prophylaxe und Therapie cerebraler St6rungen (z. B. 

io Migrane), insbesondere in der Geriatrie ahnlich wie gewisse Ergot-Alkaloide und zur BekSmpfung der Folgen 
cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri), wie Schlaganf all und cerebraler Ischamien. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel befindli- 
chen Praparaten (z. B. Bro mo crip tin, Dihydroergocornin) verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 
etwa 0,2 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt 

15 vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 10 mg/kg Korpergewicht Die niedrigen Dosierungen (etwa 0,2 bis 1 mg 
pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Korpergewicht) kommen dabei insbesondere fur die Verwen- 
dung als Migranemittel in Betracht; fur die Ubrigen Indikationen werden Dosierungen zwischen 10 und 50 mg 
pro Dosierungseinheit bevorzugt Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 

20 Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt 
und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkran- 
kung, welch er die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt. 

In den nachstehenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, 
extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organ ische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, dampft ein 

25 und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Samtliche Temperaturen sind in 
°C angegeben. Die Rf-Werte wurden dUnnschichtchromatographisch an Kieselgel bestimmt Das verwendete 
Laufmittel wird zusammen mit dem jeweiligen Wert angegeben. 

Beispiel 1 

30 

Man kocht eine Losung von 0,9 mol 2-Chlormethyl-4-phenylpyridin-hydrochIorid ("A") [F. 174— 176°; erhalt- 
lich durch Reduktion von 4-Phenyl-pyridin-2-carbonsaure mit L1AIH4 zu 2-HydroxymethyM-phenyl-pyridin (F. 
183 — 184°) und Reaktion mit SOCI2], 1 mol 2- Aminomethyl- 1 ,4-benzodioxan und 5 ml Triethylamin in 100 ml 
Acetonitril 12 Stunden, arbeitet wie Qblich auf und erhalt N-(l,4-Benzodioxan-2-yl-methyI)-N-(4-phenyl-2-pyri- 
35 dyl)-amin(Dihydrochlorid), F.237— 238°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit N-(l/M3enzodioxan-2-yl)-methyl-N-methyl-amin: 
N-(2,4-Benzodioxan-2-yi-methyI)-N-(4-phenyl-2-pyridyl)-N-methyl-amin; 
40 mit N-[2-(l,4-Benzodioxan-2-yl)-ethyl]-amin: 

N-(4-Phenyl-2-pyridyl-methyl)-N-[2-(l,4-benzodioxan-2-yl)-ethyI]-amin; 
mitN-[2-(l,4-Benzodioxan-2-yl)-ethyl]-N-ethyI-amin: 

N-(4-Phenyl-2-pyridyl-methyl)-N-[2-(l,4-benzodioxan-2-yI)-ethyl]-N-methyl-amin; 
mit N-(l,4-Benzodioxan-2-yl)-metnyl-N-ethyl-amin: 
45 N-(4-Phenyl-2-pyridyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yUmethyl)-N-ethyl-amin; 
mit N-[2-(t,4-Benzodioxan-2-yl)-ethyl]-N-propyI-amin: 

N-(4-Phenyl-2-pyridyl-methyl)-N-[2-(l 1 4-benzodioxan-2-yl)-ethyl]-N-propyl-amin; 
mit N-[2-(l,4-Benzodioxan-2-yl)-ethyl]-N-isopropyl-amin: 

N-(4-Phenyl-2-pyridyl-methyl)-N-[2-(l,4-benzodioxan-2-yl)-ethyl]-N-isopropyl-amia 

50 

Beispiel 2 

Eine Mischung von 2,1 g 3-p-FIuorphenyl-5-aminomethyl-pyridin [erhaltlich durch LiAlH4-Reduktion von von 
3-p-Fluorphenyl-5-cyan-pyridin] und 1,6 g 2-Chlormethyl-l,4-benzodioxan ("B"), geI6st in 40 ml Wasser und 
55 40 ml Aceton, wird 16 Stunden gekocht und wie ublich aufgearbeitet Man erhalt N-(3-p-FluorphenyI-5-pyridyl- 
methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin; Hydrochlorid, F. 221—222°. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von "B w 

mit 3-p-Methoxyphenyl-5-aminomethyl-pyridin: 
60 N-(3-p-Methoxyphenyl-5-pyridyt-methyl)-N-(l,4-berc^ 
mit 3-Phenyl-5-aminomethyl-pyridin: 

N-(3-Phenyl-5-pyridy!-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin, Dihydrochlorid; F. 230-233°; 
mit 3-p-Cyanphenyl-5-aminomethyl-pyridin: 

N-(3-p-Cyanphenyl-5-pyridyI-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyI)-amin; 
65 mit 3-p-Chlorphenyl-5-aminomethyl-pyridin: 

N-(3-p-Chlorphenyl)-5-pyridyl-methyl)-N-(l t 4-benzodioxan-2-yI-methyl)-amin; 
mit 3-p-BromphenyI-5-aminomethyl-pyridin: 

N-(3-p-Bromphenyl-5-pyridyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin; 
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mil 3-(2,4- Dime thoxyphenyI)-5-arninomethyl-pyridin: 

N^3-(2 t 4-Dimethoxyphenyl)-5-pyridyN^ 

mit 3-(2,4-Dichlorphenyl)-5-aniinomethyI-pyridin: 

N^a^W-DichlorphenylJ-S-pyridyl-metiiylJ-N^l^-benzodioxan^-yl-methylJ-amin; 
mit3-p-Methylphenyl-5-aminomethyl-pyridin: 

N^3-p-Methylphenyl-5-pyridyl-methyl)-N-(l,4-beazodioxan-2-yt-inethyl)-amm; 
mit 3-m-Methylphenyl-5-aminomethyl- pyridin: 

N-(3-m-Methylphenyl-5-pyridyI-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yt-methyl)-amin; 
mit3-p-Ethoxyphenyl-5-ammomethyl-pyridin: 

N^3-p-Ethoxyphenyl-5-pyridyl-methy])-N-(l ) 4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin; 
mit 3-(3/*-Dimethoxyphenyl)-5-aminomethyl-pyridui: 
N{3-(3,4-DuTiethoxyphenyl)-5-pyridyl-methyl]-^ 

Beispiel3 

Zu einer Suspension von 0,6 g Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) in 20 mi THF wird unter Ruhren in einer 
N2-Atmosphare bei 20° eine Losung von N-(3-p-Methoxyphenyl-5-pyridyl-methy])-N-(l,4-benzodioxan-2-yI- 
methy])-amin in 40 ml THF zugetropft. Man ruhrt 1 Std. bei 20° , zersetzt mit verdunnter Natronlauge, filtriert, 
arbeitet das Flitrat wie ilblich auf und erhalt N^S-p-Hydroxyphenyl-S-pyridyl-methylJ-N^l^-benzodioxan^-yl- 
methyl)-amin. 

Beispiel4 

Analog Beispiel 3 erhalt man ausgehend von N-[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-5-pyrtdyl)-methyl]-N-(l l 4-benzo- 
dioxan-2-yl-methyl)-amin durch Umsetzung mit 1,1 g DIBAH und fiblicher Aufarbeitung N-[3-(2,4-Dihydrox- 
yphenyl)-5-pyridyl-methyl]-N-(l ( 4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin. 

Beispiel 5 

Eine Losung von 2,8 g N-[3-(p-Methoxyphenyl)-5-pyridyI]-methyl]-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin (F. 
228—230°) in 40 ml Dimethylformarnid wird unter Eiskuhlung mit 0,3 g NaH versetzt und 1 Stunde gertihrt 
AnschlieBend fiigt man 1,5 ml Ethyliodid hinzu, rilhrt weitere 2 Stunden und erhalt nach ublicher Aufarbeitung 
N{3-(p-Methoxyphenyl)-5-pyridyl-methyl]-N-0^ 

Analog erhalt man durch Alkylierung der entsprechenden sekundaren Amine der Formel I: 

N^4-Phe^y^2-py^idy^methyl)-N-(l t 4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-ethyl-amin; 

N^4-p-Methylphenyl-2-pyridyl-methyl)-N-{l,4-benzodioxan-2-yl-methyI)-N-ethyl-amin; 

N-(4-Phenyl-2-pyridyl-methyl)-N-[2-(l,4-benzodioxan-2-yl)-ethyl]-N-ethyl-amin; 

N^4-p-Methylphenyl-2-pyridyl-methyl)-N-[2-(l f 4-benzodioxan-2-yl)-ethyl]-N-methyl-amin; 

N-(4-m-Methoxypheny(-2-pyridy]-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-ethyl-amin; 

N-{4-p-MethylphenyI-2-pyridyl-methy])-N-[2-^ 

N^4-p-Methoxyphenyl-2-pyridyl-methyl)-N-[2^ 

N^3-p-Methoxyphenyl-5-pyridyi-methyi)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-isopropyl-amin; 

N-(3-Phenyl-5-pyridyl)-methyl)-N-(l F 4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-methyi-amin; 

N-(3-p-Cyanphenyl-5-pyridyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyi)-N-ethyl-aniin; 

N-(3-p-Chlorpheny 1-5- pyridyl-methyl)-N-(l ,4- benzodioxan-2-yl- methyl)- N-ethyl-amin; 

N-(3-p-Bromphenyl-5-pyridyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-methyl-amin; 

N^3-(2/*-Dimethoxyphenyl)-5-pyridyl-methyl]-N^ 

N-3-p-Fluorphenyl-5-pyridylmethyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-methyl-aJiiin, Rf = 0,3 (Ethylacetat); 

N-t3-(2 t 4-Dich[orphenyl)-5-pyridyl-methyl]-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyI)-N-propyi-amin; 

N-(3-p-Methylphenyl-5-pyridyI-methy])-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-isopropyl-amm; 

N-(3-m-Methylphenyl-5-pyridyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-isopropyl-anam; 

N-(3-p-Ethoxyphenyl-5-pyridyI-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-N-isopropyl-amin; 

N{3-(3 t 4-Dimethoxyphenyl)-5-pyridyl-methyl]-^ 

N-[3 -(2,4- Hydroxyphenyl)-5-pyridyl -me thyl]-N-( 1,4- be nzodioxan-2-yl-methyi)-N -butyl-amin. 

Beispiel 6 

Man lost 0,1 mot ( ±)-N -(3- p- Fluor phenyl -5- pyr idyl- methyl)- N-( 1,4- benzodioxan-2-yl-me thy l)-amin in einer 
Ethylacetat/Ethanol-Mischung (400 ml; 3 : 1) bei 50° und fiigt 0,05 mol L-(+)-Mandelsaure, ge!6st in 350 ml des 
gleichen Losungsmittelgemisches, hinzu. AnschlieBend kflhlt man auf Raumtemperatur ab und laBt die Reak- 
tionsmischung 64 Stunden zur Kristallisation stehen. Die entstandenen Kristalle werden abgetrennt und zur 
weiteren Reinigung aus Ethyl acetat/Ethanol (3:1) umkristallisiert. Man erhalt (+)-N-{3-(p-Fluorphenyl)-pyri- 
dyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin-L-(4-)-mandeIaL Durch anschlieBende Behandlung mit 
Triethytamin erhalt man R-( + )-N-(3-p-Fluorphenyl-5-pyridyl>methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin > 
Rf 0,29{Aceton);[a] S> = +333° (Methanol). 
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beispiel 7 

Die bei der Kristallisation nach Beispiel 6 erhaltcnen Mutterlaugen werden eingeengt, das Konzentrat mit 
25 ml Methanol versetzt und auf 50° erwarmt. AnschlieBend ftigt man 0,27 mol D-(-)-DibenzoyIweinsaure, 
gelost in 40 ml Methanol, hinzu und kiihlt zur KristalHsation auf 0° ab, Man erhalt nach Abtrennung der Kristalle 
und zusatzlicher Reinigung durch Umkristallisieren aus Methanol (-)-N-<3-p-Fluorphenyl)-5-pyridyl]me- 
thyl)-N-(l ( 4-benzodioxan-2-yl-methyl-amin-D-( - )-dibenzoyltartrat. Durch anschlieBende Behandlung mit 
Triethylamin erhalt man S^-)-N^3-p-Fluorphenyl-5-pyridyl}methyl)-N^ 
Rf 0,29 (Aceton); [a] ? « - 28,6° (Methanol). 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die 1,4-Benzodioxanderivate der 
Formel I oder ihre Saureadditionssalze enthalten: 

Beispiel A 
Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg N-(3-Phenyl-5-pyridyl-raethyl)-N-l t 4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin, 4 kg Lactose, 
1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher Weise zu Tabletten verpreBt, 
derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstof f enthalt 

Beispiel B 
Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iiberzogen werden. 

Beispiel C 

Kapseln 

2 kg N-(3-p-Methoxyphenyl-5-pyridyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yl-methyl)-amin werden in Oblicher 
Weise in Hartgelatinekapseln gefilllt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstof fs enthalt 

Beispiel D 

Ampullen 

Eine Losung von 1 kg N-(4-Phenyl-2-pyridyl-methyl)-N-(l,4-benzodioxan-2-yI-methyl)-amm-dmydrochIorid 
in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird sterii filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen 
lyophilisiert und sterii verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen erhaltlich, die einen oder mehrere der (lbrigen 
Wirkstoffe der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten. 

Patentansprflche 

1. 1,4-Benzodioxanderivate der Formel I 



0" 



worin 

R 1 H oder A, 

Ar einen unsubstituierten oder einen ein- oder zweifach durch A, F, CI, Br, I, CN, OH und/oder OA oder 
durch eine Methylendioxygruppe substituierten Phenylrest, 
A Alkyl mit 1 — 6 C- Atomen und 

m und n jeweils unabhangig voneinander 1 oder 2 bedeuten, 
sowie deren Salze. 

2. a) N-(l ,4-Benzodioxan-2-yl-methyl)-N-(4-phenyl-2-pyridyl-methyI)-amin und dessen Saureadditionssalze; 

b) N-(l,4-Benzodioxan-2-yl-methyl)-N-(5-phenyl-3-pyridyl-methyl)-amin und dessen Saureadditionssalze; 

c) N-(l,4-Benzodioxan-2-yI-methyl)-N-(5-p-nuorphenyl-3-pyridyl-methyI)-amin und dessen Saureadditions- 
salze; 




(CH 2 ) m -N-<CH 2 ) n . 
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d) N-(l,4-Benzodioxan-2-yi-methyl)-N-(5-p-m und dessen Saureaddi- 

tionssalze. 

3. Verfahren zur Herstellung von 1,4-Benzodioxanderivaten der Formel I nach Anspruch 1 sowie von deren 
Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 




II 



10 



worin m die angegebene Bedeutung hat und 

X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahige, funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Forme! Ill 



15 



NH-{CH 2 ) 




Ar 



III 



20 



worin 

R 1 , Ar und n die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung der Formel IV 




worin 

R 1 und m die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 




(CH 2 ) r X 



worin 

Ar, n und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 

Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzlich 

C— C- und/oder C—N-Bindung(en) enthalt. mit einem reduzierenden Mittel behandelt, 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 

Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 

behandelt, 

und/oder daB man gegebenenfalls ein sekundares Amin der Formel I (R 1 « H) durch Alkylierung in ein 
tertiares Amin der Formel I (R 1 = A) umwandelt und/oder daB man eine Gruppe Ar in eine andere Gruppe 
Ar und/oder daB man eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze 
umwandelt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Patentanspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsform bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an rnindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach Patentanspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch 1 oder von deren physiologisch 
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unbedenklichen Salzen zur Herstellung ernes Arzneimitteis. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch 1 oder von deren physiologisch 
unbedenklichen Salzen bei der Bekampfung von Kxankheiten. 

5 



to 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



10 



